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(1) 緒 言
副腎皮質から， Reichstein，Kendall，Swingle & Pfiffner，Corthand & Kuizenga及び 
Bell等により 28種の Steroidの化合体が純粋に単離されているが，その中 6種類の化合体
だけが副腎皮質機能の一部を表わす事が判った。 6種の有効皮質 Steroidの中で(表1の如
く)C環の第 11位の炭素原子に酸素原子が置換されているもの， (Cll-oxygeneated corti困 
costeroids) Cortisoneの類と Cllに酸素原子がないもの殊に，Desoxycorticosteron~ (例 
…DOCA)の類と化学構造の上で異なる上， 
表 1. 
17-hydrooxy-1l-dehydrocorticosterone 17':_ h ydrOoxY7desoxycorticosterone 
(Kendall's compound E=cortisone) (Reichstein's Substanz S) 
(Reichstein's Substanz Fa) C21Hao04 CH20H 
C21H2S05 CH20H C=O 
C=O ^ー|
人人 !...OH¥〈
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その生理作用の点でも前者は主に含水炭素や蛋白質代謝をあらわすに対し， (glucocorticoids 
と云い，肝臓の糖原抗着作用を有しているが)，後者は副腎皮質の他の重要な機能である水及
び塩類代謝作用を行うと云われ， (mineralocorticoidsと云う)諸種の生理作用の点でもむし
ろ，拾抗的に働く事が多く， Cortisoneがリウマチ様関節炎の諸症状を軽快させるに対し， 
DOCAの大量投与は反って，リウマチ様の症状を起させると云われているO 併し Lewin& 
Wassen等は DOCAとアスコルゼン酸とを併用する事により， リウマチに対し， Cortisone 
と同様に著効をあらわすと云う 0また，吾が教室に於いて山本，西岡等は， Cortisoneacetate 
ι乙よる臨床例を得， 3例中 2例は Hench等の云う如く劇的な効果を得， 1例は効果のあらわ
れ方が徐々で投与中止後 48時聞にて再発し，その後 DOCA十 VitamineC を用いたが効な
く， ACTHの投与により再び好転した結果を得ている。また， Cortisone及び ACTHの投
与に依り，精神的興奮があるが，逆に DOCAは精神的興奮の抑制があると云われているが，
これは此等 Hormone注射により体内に摂取せられた Hormoneが血行により脳に対し，該
部の新陳代謝に，何等かの影響を及ぼした為であろうとも考えられるO 一方脳組織が盛んに厚
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吸及び解糖作用を営んでいるととは Warburg，Posser & Negelein以来幾多先進学者の認
める処であり，此等 Hormoneが脳新陳代謝に影響するものとすれば一般原則として云われ
ている如く，解糖作用に先立って先ず呼吸作用が犯されることは脳組織呼吸に於ても云える処
であるから，此の呼吸作用が先ず変化するであろうと容易に推察し得る処である。
然るに文献を調査しでも此の研究は乏しく臨床例に於ては前述の如きものが， うかがえ動物
実験では， Woodburg & Sayers によって electroshockseizure tkreshold (E. S. T.) 
即ち，電撃疲欝関値を計って，中枢神経系の興奮性を測定して， ACTH，Cortisoneがその興
奮性を充め， DOCAは逆に減ずると云ラ報告等はあるが，直接脳組織呼吸に及ぼす影響に就い
ての報告はないので，これに就いて脚かの知見を得たので報告する次第で、あるO 
(UJ 実験方法 とする脳の部分を取り出し穏紙で Ringer氏液を吸
実験試料，試料の調整及び実験方法 いとり， トージ冒ンパランスで手早く重量を計る。
(1)実!験試糾実験試料として健康雄性マウス体 それを Homogeneizerにとり，これに Ringer氏
霊 15--20gの脳を使用し，なお，マウスは雑穀，水 液を 8ml入れ，廻転させその速度は 1000r.P. M. 
道水，野菜を以って飼養した。 位に約2分間行った後，これを 4cc，ピベヅトで殴 
(2)使用薬物薬物として ACTHは Armour い上げこれを容器に入れて以下切片の場合と同様に
の ACTHAR，Cortisoneは Merckの Cortone して実験を行う。この様作を行うに先立って予め外 
acetate，DOCAは Scheringの Cortateを用い 筒を 1:3の割にて氷と塩で冷しておき磨砕熱で組
て実験し，なお， Vitamine Cは武田のものを使用 織が熱せられない様にした。
した。 副腎易IJ出マウス:当教室にて先に先輩によって行
く3)試料の調整動物組織を検圧計にかけられる われたる C.Bomskov & K. Bohnsenの方法に
様に調整するには通常二つの形式が用いられる。そ ならって行った。
の一つは，切片 (sleices)でもう一つは磨砕物 (4)実験方法 
(mince)である。 (A)添加実験 組織浮遊液に該ホノレモンを加え
くA)組織切片 マウス頭部に軽打を加え，仮死の る場合，予め組織浮遊液中に該ホルモンを一定量添
状態に陥らせ，頚動脈切断後直ちに，頭部を中央よ 加してよく援持しておき，その中に脳組織を入れて
り矢状蔵断し，大脳皮質に於いては取り出した脳半 実験を行い，以後予備振還を 10分間とし，本実験に
球の内側面を下の皿の上に置き，底面に平行に，鋭 於いては 15分毎に検圧計を読む事と‘して 1時間値
利な剃万の忍を持って切り，即ち， free handで切 を測定した。この場合 DOCAの如きは， oleum 
片を作る。切片は毎時可及的に同一部位より切り取 sedamiに溶かしているため，組織浮遊液に溶解せ
る様Jt.;掛け，各切片の厚さは大体 0.2--0.3mmで肉 ぬため，一層よく振濯して出来るだけ均一化して使
眼的に見える白質の部分は除去したる後，糖及び重 用した。
曹を含まない呼吸用 Ringer氏液に入れた。なお， くB)注射実験 前記各種ホルモシを 5mgjkg宛
大脳皮質を除く他の脳部に於いては，小動物を主と マウスに皮下注射し， 30分， 1時間， 2時間， 3時
したため，必ずしも解剖学的区分を厳密に行わず， 間及び4時間後に断頭して，その脳を取り出し直ち
脳を実際に分劃する際の手投が容易である様切断し に後述の組織浮遊液に入れ， サー ノレプノレグ検庄計に
た。
くB)ホモジェネ{ト マノメータのすべての用
より酸素呼吸作用を測定した。予備振還を 10分間
とし，本実験に於いては 15分毎に検圧計を読む事
意をしてからホモジェネートの調整にか Lる。先ず にして 1時間値を測定した。
マウスを切片の場合と同様軽打{防Eに陥しし、らせ， (C)ワーノレプルグ検圧法 ワー ノLフツレグ検圧法
頚動脈切断後すばやく脳を取り出して氷冷した呼吸 による呼吸作用測定の施行法及び注意事項は藤田秋
用 Ringer氏液に入れ，その後手早く，大脳，間 治の「医学生物学研究領域に於ける検~計とその応
脳，小脳，延髄に区分してホモジェネ{トにしよう 用J，Umbreit，Burris & Stau妊erの fMano・
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metric Techniques and Tissue MetabolismJ， 
宇佐美正一郎の「標詳生化学実験」及び化学の領域
「ワ{ルプルグ増刊号J等によった。
イ〉容器呼吸槽は側管を有する内容約 16m1内
外の円錐状の容器を使用した。呼吸槽より検圧計右
脚一定点迄の内容容積の検定には，所謂押し上げ法
を用いた。余の用いた容器の容器恒数は表2に示す。
表 2. 組織呼吸測定に用いた容器恒数
温度 37.50C
VF K02容器番号| V 
1 16.61 cc 4.1cc 1，109 
5議2 15.23 cc 4.1 cc 1，103 
3 16.50 cc 4.1 cc 1，048 
4 16.54 cc 4.1 cc 1，070 
5 16.16 cc 4.1 cc 1，018 
V…容器の大きさ， VF…容器中の液体量， 
K02…容器恒数。
ロ〉組織浮遊液 
NaCJ. 9gjl 100cc 

NaHC03 13 gjl 2 cc 

KCl 11.5gjl 2 cc 

CaC12 '12.2gj1 2 cc 

但し， NaHC03はそれ以外の混液を作っておき，
此の 100ccに対し NaHC03を2ccを加えた。更に
此の混合液 100ccに 0.2gの粉末葡萄糖を加えて用
い，浮遊液の pHは東洋穏紙会社「水素イオシ濃度
試験紙jにてその都度試み，概ね7.2--7.4であっ
た。なお，この呼吸用 Ringer氏液は市販の O 2 
Bombeには若干の CO:aが含有されているので 10 
9るKOHを入れた三角コルベシを通過させること
によって除去する事に努めた。
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ノ....)温度，振動数，振幅 恒温槽の温度は 37;50C，
検圧計の振動数は 1分間90--110回，振幅 4.5cm。
ニ〉組織乾燥及び重量測定測定の終了した容器
内の組織切片を呼吸槽より取り出し，一度水洗した 
る後，重量約 2.0--3.0gの小蒸発皿に入れ， 100--
1050Cの乾燥器で 1時間 30分乾燥して恒量となし
て，室温に冷却後化学天秤で秤量した。との際大体
乾燥重量が 3--4mg内外となる様努力した。 
(IIIJ 実験成績 
(I) 中枢神経各部に於ける酸素消費量の相違
中枢神経系各部位の呼吸係数〈以下Q02と略す〉
の相違を見る事は，薬物の中枢神経系統に及ばす影
響を検索する上に一目標となり得る事柄である。
本実験に於ては必ずしも解剖学的区分を厳密に行
わず，脳を実際に分劃する際の手授が容易である様
に切断した。従って機能との関連を推察するには必
ずしも良好な Dataではないが，大体の傾向は推察
されよう。・
即ち，健常マウスの中枢神経を始め，
[左右の大脳皮質 
A.(大脳髄質 
l脳幹
に区分し，延髄，小脳，嘆脳を除き，後に稿々細か
く，
左右の大脳皮質
問脳 
B. (中脳
小脳
延髄
に区分し，嘆脳は除いた。
結果は表3，図 1の知く，
大脳皮質=11.28，髄質= 
9.84，脳幹=10.3.5で夫々
異なり，大脳皮質の Q0 2が
最も高く，次L、で脳幹，髄
表 3.
中枢神経!日平易
大脳皮質 I 11.28 
髄質 I 9.84 
脳.幹 I 10.35 
図1.度数表 
Q02 	中脳→小脳→大脳皮質→間脳→延髄 
0平均値
質の順序で、あったが更に稿々細かく分類した脳の
Q02を観察したところ，中脳に於いて最も QO:aが高
く，次いで、小脳，大脳皮質，問脳及び延髄の順で， 
延髄に於いて最も低く，夫々脳各部ピ於し、て Q02の
異なった値を示した。
以上の Dataは総べて Sleicesのものであるが
ホモジェネ{トに於いては， Q02はことごとく著る
しい低下した結果を示した。 
(II) 薬物の作用 
(A)添加実験の場合 添加実験に於いて大脳皮
質の酸素消費量に及ぼす各種ホルモシの影響につい
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Cortisone acetate は量を増加するにつれて，大
脳皮質の Q02の促進が見られるのに反1....， DOCA 
では逆に量を増加するにつれて，漸次 QOj!が抑制す
る。
なお，皮質下部に及ぼす副腎皮質永ルモユ/の影響
に就いては， Cortisone acetateは 0.125mg%，
0.25mg %， 2.5mg %， 6.25mg%のJI聞に次第に酸
素消費量が促進し，そり中，大脳髄質に於いては
6.25mg%の場合のみ正常値より促進しており，脳
幹に於いては，いづれの場合も正常値より促進して
し、る。
一方 DOCAに於いては大脳髄質に於いて， 0.125 
mg %， 0.25mg %で正常値より促進しているが以
下 2.5mg%， 6.25mg %と増量するにつれて，その
値は低下して殊に 6.25mg%では正常値より抑制
されている。脳幹でも全くこれと同様の状態が見ら
れ，皮質下部に於いては増量するにつれて次第に下
降の傾向が見られた。
以上脳組織呼吸に及ぼす此等ホルモシの影響は添
加実験に於いては，大脳皮質，皮質下部を通じて ・8
1。凸
8?Q 
q4 F OU
Cortisone acetateは使用に際し生理食塩液で に反して， DOCAは逆に QO:aの減少が見られた。
溶解して溶液を作り， Cortisone acetateでも同 (B)皮下注射の場合
の場合〉5mgjkg(主に皮下注射6.25mg %， 2.5mg%，0.25mg%，0.125mg様， 
%と次第に大脳皮質の Q02の促進の傾向は示すが ACTHはマウス体重 20gに0.2cc宛，脊部皮下
時間を経て断頭して脳を取り出3に投与し，投与後 、。L何れも正常値より低 
一方 DOCAは使用に際し oleumsedamiにて し前述の方法により測定した大脳皮質の組織呼吸値
溶解して実験に供したが DOCAに於いては 0.125 は表4くA)及び (B)に示し，くA)表は ACTH溶液 
mg%， 0.25mg%に於いて正常値よりも促進して 調整後48時間以内に使用した場合をなし， (B)表
いるのが見られたが， 2.5mg%， 6.25mg %では逆 は調整後 72時間後に使用した場合を示す。
に抑制が見られ，ある一定量に於いて ACTH，
・ωF b  1lg% ACTH，Cortisone acetateはある一定量の範囲
2.5 6.25 に於いて増量するにつれて，その値は漸次上昇する 
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表 4. ACTH 5mg/kg皮下注射
A 表 B 表 
1 12.83 10.71 
2 12.39 11.31 
3 12.36 10.35 
4 14.80 8.87 
5 12.40 10.37 
6 14.29 12.25 
総 数 80.07 63.86 
平 均 13.35 10.65 
参照 Aquadesti1ata 11.30 
Cortisone acetate はj 表 5. Cortisone 
ACTHと同様に背部皮 acetate 
下に投与し，測定した結 
5，mgfk.g皮下注射・ 
u果は表5に示す。 1 12.08 
DOCAに於いては前 2 12.78 
3 12.96 
二者と同様背部皮下に投
4 13.02 
与し，その結果は表6に
5 13.61 
示す。 なお， Vitamine 6 11.70 
C併用例に於いては， 
DOCA 注射後 2~3 分後 総 数 77.15 
に Vitamine C 2.5 mgj 
平 均 12.86 
k.gを注射し， 3時間後に 参照 生理食塩液 11.29
実験に供した。その結果は表7に示す。
表 7. DOCA 5 mgjkg 
表 6. DOCA 5mgjkg +Vitamine C 
数均
皮下注射 25 mgjk.g皮下注射
総平均…
1 11.10 1 15.79 
2 12.25 2 13.29 
3 12.47 3 13.11 
4 10.07 4 13.81 
5 8.40 5 14.84 
6 10.30 6 13.39 
64.59 総 数 84.23 
10.77 平 均 14.04 
ole田 nsesami 参照 Vitamine C 
10.69 13.71 
以上の如く ACTHは5mgfkg，10 mg皮下注射
後 3時間値は促進を示L，Cortisone acetateは5 
mgjkg，10mgでは 30分値が最も著しし 2時間
値， 3時間値がこれに次いで促進を示し， 4時間値は
むしろ稲々抑制の傾向が見られたが， DOCAは， 5 
mgjkg皮下注射後 3時間値は抑制を示したが， 
Vitamine C併用では著しく促進してし、る。更に推
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計学的検討を加えたととろ， ACTH及び DOCA 
5mgjkgと VitamineC 25 mgjkg併用の二者で
は大脳皮質酸素消費量の促進を示し， Cortisone 
acetate 5 mgjkgでは促進の傾向が見られ， DOCA 
5mgfkg単独の場合は逆にむしろ抑制の傾向を示し
て，大脳皮質酸素消費量の面では拾抗関係が見られ
た。
図5. 各薬物による大脳皮質の酸素消費量
皮下注射(3時間値〉 
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なお ACTHは溶解後冷所に貯えた場合，その効
力に就いて，溶解直後24時間， 48時間， 72時間， 
96時間後に於けるもののマウス大脳組織呼吸に及
ぼす菱化を追求したところ， ACTHによる愛動は，
溶解直後に於ては正常値と大差なく 24，時間， 48時
間後に於いては明らかに促進が見られ， 72時間値に
於いては次第にその効力の減退が見られ，それ以後
に於いてはその効力は認められなかった。
なお，之等薬物の皮質下部に及ぼす影響について
実験したところ， ACTHに於いては表8の如く，間
脳に於いて明らかに Q02の促進を見，小脳に於いて
逆に抑制的に働いている以外には薯愛がなかった。
表 8. ACTHの皮質下部に及ぼす影響
注射実験5mgjkg3時間値 
Vそ竺IACTH値|正常値
間脳 I 12.66 I 10.55 
中脳 I 13.35 1 14.78 
小、脳 I 10.58 1 12.64， 
延 髄 I 8.97 9.69 
副腎皮質ホルモユ/に於いては， Cortisone ace. 
tateで 5mg/kg皮下注射3時間値に於いて，表9
。 。 『 江 崎  
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の如く，間脳，中脳共に抑制的な傾向が見られた
が，いづれも推計学的に有意の差なく，小脳，延髄
に於いて抑制的に働いている。
表 9. Cortisone acetateの皮質下部に及ぼす影響
注射実験5mgjkg3時間値
五里子「町isr倒訂el正常値
問脳 I 9.87 10.55 
中脳 I 13.53 14.78 
IJ、 脳 9.29 12.64 
延 髄 7.05 6.69 
同量の DOCAでは表 10の如<，問脳，中脳，延
髄等に愛化なく，小脳に於し、て著明な抑制が見られ
表 10. DOCA皮質下部に及ぼす影響
注島f実験5mgjkg3時間値
〕ょFアIDOCA値|正常値
た。
間脳 10.60 10.55 
中脳 14.38 14.78 
fトー脳 9.80 12.64 
延髄 9.45 9.69 
以上要するに，.表 11の知く，大脳皮質に於いて 
ACTH，Cortisone acetate，DOCA + Vitamine 
Cは正常値に比較して Q 02は促進しているに反し， 
DOCAは逆に抑制的に働き，小脳に於いては ACT 
H，Cortisone acetate，DOCA共にいづれも抑制
的に働いているo 中脳に於いては三剤とも作用は殆
んど認められなかった。
かくの如く，ACTH，Cortisone acetate，DOCA 
の脳組織呼吸に及ぼす影響は，延髄，小脳，中脳に
於いて三剤の著しい差異は認められず，大脳皮質に
於いて夫々の特長が認められ， ACTHのみ間脳に
於いて促進が見られた。
表 11.
ぺ粟
 IACTH2122e|DOCA
¥物|増減率|胃液玄|増減率
脳 ¥I .(%) I 似〉 I (幼
大脳皮質 I +18 I +14 I - 5 
間脳 I +20 I - 6 I 0 
中脳 I - 9 I - 8 I ー 3
小脳 I -16 I -22 I ー 22
延髄 1 -7 1 -27 1 - 3 
(C)副腎刻出マウス(劇出後 3日目乃至 4日目〉
の脳組織呼既に及ぼす影響について検索したとこ
ろ，副腎剃出マウスの大脳皮質の Q02は 13.09で正
常のマウスのそれより 16%の増加を示L，大脳髄
質で有意の差なく，脳幹で 10.6%の増加を示した。
この副腎別出マウスの添加実験に於いては Ringer
氏液 40cc中 Cortisoneacetate 0.1 mg二 0.25 
mg%で大脳皮質，髄質で有意の差なく，脳幹での
み誠少が見られた。 DOCAでは何れの部分でも僅
かな波少を示したが，一方 Cortisaneacetate 5 
mg%皮下注射したところ，大脳皮質，大脳髄質で
は何れも有意の差なく，脳幹に於いて著明な減少が
見られた。
表 12. 副腎刻出マウス脳酸素消費量
添加実験(乱25mg歩合〉
~~組
薬，-，~織 
Q02物 ~I 
Cacoertaistoe ne t1i 1032 
9.84 I10.28 
DOCA I 9.70 
DOCAでは大脳皮質，大脳髄質，脳幹何れも薯
明な QO_2の増加が見られた。
以上の如く副腎捌出マウスに及ぼす此等副腎皮質
ホノレモシ剤の影響は Cortisoreacetateでは添加
実験及び注射実験を通して大体同じ様な傾向を示す
に対して DOCAは添加実験と注射実験では趣を異
にし，添加実験で影響がないかむしろ抑制的なのに
対し，注射実験では促進的に働いている。また，両
ホルモン剤とも副腎刻出マウスに於いては正常マウ
スに較べて異った態度を示し，殊に注射実験に於け
る脳幹に於ける Q02の愛動は著明で、あったく表 13)。 
(lVJ者按 

実験を行うに先立って，
 
(A) 1. 1E常マウス脳組織呼吸と体重との関係 
2.正常マウス脳組織呼吸と屠殺後経過時間
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表 13. 副腎劇出マウス脳酸素消費量
.注射実験5mg/kg
薬
組
物 
DOCA 
13.09 
又組~I 
"'-. 1:1. I 髄 質 
薬よ
1
¥?lQ021宇野|正常Qら副現出l
Cortisone f 噌^I"\~ 
acetate -_.町 
10.28 
11.45 
DOCA 13~15 
との関係 
3.正常マウス脳組織呼吸と性別との関係 
4.正常マウス脳組織呼妓と季節との関係 
5.正常マウス脳組織呼吸に及ぼす絶食の影
響等は極めて重要な基本的な問題である。即ち，一
般に幼若動物は成熟動物に比し，新陳代謝旺盛なり
と云われるが，余の実験に於いては一般に生後 2乃
至 3カ月，体重 15--20'gのマウスを使用せるも時
に 20g以上のものも使用を余儀なくせられた。然
しこれらには認、むべき差異を示さなかったが，これ
は20g内外に於いては体重の著しい褒動殆んど認
められず，且つ，体重 15g内外に達するや既に発情
し，生殖を営み得るものにして，余の用いたるが知
きマウスに於いては組織呼吸に著iしい差異は認め得
ぎると思考せられる。
また，実験動物を屠殺しp その臓器別出後，組織
呼吸測定開始に到る迄の経過時間，或はその問に於
ける臓器の保存法如何が実験成績に影響を及ぼすも
のなる事は，先人諸家の実験成績に徴するも明らか
な処である。例えば Harden及び Macleanは動
物屠殺後 2時間乃至3時間以後は急速に組織呼吸作
朗低下すると云う。 BrunoRischは1時間 30分乃
至 3時間臓器を氷室に保存する時は肝臓及び心臓の
組織呼吸僅かに被少し，腎臓の夫れは増加すと云
う。以上の如き経適時間による影響を出来るだけ少
くするため，脳刻出後速やかに呼吸用 Ringer氏液
にスれ，操作完了まで 30分以内になる様努力し，測
定時間は犬体 1時間としたととろ，との範囲に在り
では組織呼吸は愛化しないものと思考せられ，たと
え影響ありと云えども全実験が同じ影響を受ける
故，実験に際し左程支障にはならないと考える。
雌堆との関係に関しては雌性動物は雄性動物に比
し，内分泌機能複雑なれ内分泌は新陳代謝に大な
る影響を及ぼすものなる事は既に多くの人々により
説かるるところである。
組織呼吸の見地より Grafe等は内分泌は組織呼
吸に影響を及ぼすものなりと云い，一方正常動物に
於いて雌雄の差により肝及び腎の組織呼吸には殆ん
ど影響がないと玉田等は報告しているが，余は此等
の影響を避けるため，実験にはすべて雄性マウスを
使用したo
季節との関係に就いては，新陳代謝が気温気候の
作用により影響を受ける事は，既に周知の事実なる
も如何なる影響を受けるかは先人諸家の実験を徴す
るに現今なお，定説がない様である。即ち，組織呼
吸の見地より新陳代謝に及ぼす季節及び気温の影響
を論じたる者に， Karczag，Frei及び Frobel等
あるも成績一定せず。ままに於いて余は此等の関係を
出来るだけ一定にせしめる様，度々正常値を測定し
てその矯正に努めた。 h
また，臓器組織呼吸に及ぼす絶食の影響について
は，既に先人諸家により之等の影響を観察せるもの
亦多し。即ち， Lavoisier及び Sequinは食物摂
取により呼吸瓦斯代謝は尤進すると云い， Zintzは
食物摂取時消化器機能元進し，新陳代謝は土昇する
と云う。 Rubnerは食物摂取により酸化作用の充進
するのは食物の影響により細胞の原形質が刺激され
る事によると説く。 Meyerhof及び Lahmahnは
白鼠は 24時間乃至48時間絶食せしむれば組織の呼
吸作用及び好気性解糖作用の時間的被少は一層著明
であると云い， Rosenthal及び Lasnitzkiは長時
間絶食せしめたる白鼠は当初より嫌気解糖作用低し
と云い， Theoder Burgsch & Hans Horster・は
モルモ y ト肝臓の組織呼吸は 3日の絶食により允進
すると云う。
以上の知く絶食により生体諸臓器は病理組織学的
に何等かの愛化を招来するは勿論，新陳代謝の上よ
り見るも何等かの影響をうくるものの知きもその程
度は研究者によりその成績を異にす。従って余は実
験に先達って大概 17_.20時間絶食せしめて試験に
供する様努めた。
以上要するに，此等種々の条件により正常マウス
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組織呼吸殊に脳組織呼吸に及ぼす影響を無視する事
は許されず，従って雄性マウス 15""20 gのものを
17~20 時間絶食せしめて後，実験に供し，屠殺後直
ちに呼吸用 Ringer氏液に入れ， 30分以内に操作は
完了する様努力し，測定時間は 1時間とし，季節に
応じ時々正常値を測定してその矯正に努め，出来
るだけ基礎的 Dataの愛動を避けた。
(B) 脳の分類に就いて
中枢神経系もまた解剖学的に一様でなし、如く，生
化学的な機能に於いても一様でなし、。 Himwichは
脳を次の 5部に分けているが，これは単に解剖的な
意味や発生学的な意:};I~に基づくものではなく，解糖
や呼吸酵素の発生学的に見た増加の模様や麻酔剤に
対する感度の点からもはっきり分けられるものであ
ると云う。 
1. 大脳皮質 
2. Subcorticodiencephalon 
3.中脳 
4. 脳橋及び上部延髄
平沢は作用的立場から脳を分類して， 
1. 終脳外蚕 
2.脳幹 
3.小脳
としているがこの分類は便利で医学者間で今なお行
われて，実用的で便宜的であるが詳しく論ずると不
都合の点が出で来る。但し，大体を知るにはよい方
法であると思う。
本実験に於いては小動物を主としたため，解剖学
的に細かく区分出来なかった点は遺憾で、あり，必ず 
しも解剖学的区分も厳密に行えず，脳を実際に分劃
する際の手投が容易である様，また，一方前二者の
分類法を考慮、に入れつ L切断した結果犬脳皮質と小
脳はきれいに分離でき間脳，中脳，延髄はその趣旨
に従った。従って機能との関連を推察するには必ず
しも良好な Dataではないが大体の傾向は察せられ
ょう。組織切片に於ける脳各部の Q 02の結果は実験 
結果のところで報告した如<，中脳，小脳，大脳皮
質，間脳及び延髄の順に低くなり，明らかに脳各部 
に於いてその異った値を示し，その分布は松本の家
兎による Dataとよく似ており，熊谷，江橋等の脳
に於けるアセチラーゼの分布とは殆んど逆の関係に
なっているが，これが脳組織呼吸と果して関連する
か否かは今後の検討をまたねばならなし、。
(C)実験方法について
動物組織を検庄法にかける様に調節するには通常
二つの形式が用いられる。その一つは切片(sleice)
でもう一つは磨砕物 (mince)である。切片はそれ 
をえたものの組織の態度をある程度伝えると云う長
所をもった，いわば小組織乃至は小動物で、あるが，
その欠点は可溶性の物質が溶媒の方へ拡散し，基質
は十分細胞内部へ浸入せず、定量的な方法とい与にく
い事である。これに反し磨砕物の意図するところは 
作用表面を十分犬にして定量的に反応せしめようと
するのであるから，細胞そのものから遠ざかって酵
素群とし、う感じである。従って切片と腰砕物では呼
妓に於いても，阻害剤に対する態度に於いてもかな
り異なるものとなるわけであるが，両者の併用乃至
使いわけが組織の全貌を知る上に重要な意味をもつ
ものとなるわけである。この磨砕物には Waring 
blenderを用いて磨砕したものや，それを更に処理
した洗糠残澄(Washedresidue)や Cyclophorase
等の標本が得られているが最も広〈用いられ，操作
の簡単なものは homogeneizerを用し、て組織を磨
砕調製したホモジエネ{トであるので私はこれを応
用した。ホモジエネートは homogeneizerで組織
を処理して得る懸濁液であってミトコ y ドPア， ミ
グロゾーム，分泌頼粒等の粒子成分と無機イオシ， 
Coenzyme及び Carrierの様な可溶，拡散性の成
分を合したものであるが組織をホモジエネートにし
て用いる時は，切片の場合の Q 02と較べてその代謝
速度は著しい低下を示してし、る。この点は私の実験
に於いてもはっきりと出ている。それは Cofactor
等が medium~;こょっで稀釈され，それが limiting
factorとなって全体の代謝速度が低下すると考え
られている。即ち， dilution effect として考えら
れている。但し，ホモジエネ{トに関しては私は脳
の組織呼殴の面のみについて，即ち，細胞の呼吸と
云う点についてのみ追求してその酵素的な研究には
立ちいらないためこの点を認めたのみであったのは
残念であった。
(D) 注射時間に対する吟味
主に ACTH5mg/kg皮下注射後3時間自に脳の
Q02を測定し， Cortisone acetateでは 5mg/kg
皮下注射後2時間自に使用Lたのは，吾が教室に於
いて荻原が，熱電対によってマウス直腸温を測定す
る事によって体温を測定したところ，尾部固定E常
マウスに対し， ACTH 1 mgJkg，_.5 mgJkg皮下注
射では体温，は下降し，投与後 3時間半前後で最低体 
温となり，後漸次上昇し，無固定時には 3時間で最
低となり，後漸次上昇して注射時の体温を超え，ま
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た， Cortisone acetateに於いては尾部固定正常
マウスに 5mgjkg皮下注射すると体温は下降し，注 
射後2時間半前後を最低とし後僅かに上昇，無間定
では 2時間前後で最低となり漸次上昇して注射時の
体温より上昇し，その程度は ACTHに較べて強い
と云う事実や，また，同教室の山本が ACTH及び
Cortisoneによる好百恕まの 50%以上の減少は応用
後 4時間を最低限度として，逐次快復すると云う事
突を考慮して選んだ時間で，事実私の Dataによれ
ば， ACTHは皮下注射後 3時間値は大脳の Q02の
明らかな冗進を見， Cortisone acetateに於いては
5mgjkg皮下注射により大脳組織の Qo昌は允進を
示し， 30分値， 2時間値が最も高く， 3時間値はこ
れに次ぎ， 4時間値は寧ろ抑制を示して，ほど前ご
者のそれに近く，その時間の選択には大きな誤謬が
あるとは考えられないのである。
(E) ACTH溶解後の時間的経過による愛化 
なお， ACTHは溶解後冷却に貯えた場合， 5日乃
至 7日間はその効力を保つが，回数を経るにつれて
効力を減じ，固有の副腎皮質刺激作用を失うと云わ
れているが，教室の荻原，山本，はこれをマウス体
温及びラ yテ好酸球に及ぼす影響より追求して，溶
解した ACTHの体温作用は第4日目 (72時間〉ま
では著明であるが，第5日目以後第8回目までは約
25%の可能性をもって有効であるが，第 15日以後
は，正常作用は見られないと云っており，一方流血
中の好酸球数の面から見ると， ACTHによる斐動は
72時間以後は殆んど見られなくなると云っていて，
時間的経過と共にその効力の減退することを証明し 
ているが，これは私の脳組織呼吸の面からも云える
事で，マウス脳市邸哉呼吸の上では 72時間以後に於
いてはその効力を認めず，溶解直後に於いても正常 
値と大差な<， 24時間， 48時間後に於いて明らかに
促進が見られたことは先に述べた通りである。
以上の成績は臨床的応用時に注意を要する問題で
あると思う。 
(F) 薬物の作用に関する吟味
Charles a Wintenと LarsFlatakerはマウ
スで Cortisoneがエーテル麻酔下に於いてその感
応時間を延長し睡眠時間を短縮するに対し， DOCA 
は感応時間に影響なく，僅かにその睡眠時聞を延長
すること及び Diphenhydramine(塩酸トジメチ
ゾレアミノエチー ノレベ yゾヒド}Jl，レエー テノレ〉が感応
時間に影響なく，明らかに睡眠時間を延長すること 
を認め， DOCAがエーテル麻酔下の Cortisoneの 
影響に対して全く影響しないこと及び ACTH，
Cortisoneによってマウスのパルピタール麻酔に
よる睡眠時聞が短縮されることを実験している。ま
た，バノレピタールと Diphenhydramineによって
明らかに延長された睡眠時聞は Cortisoneにょっ
て滅じ，一方 Cortisoneが全身麻酔の働きを増強 
させる Diphenhydramineも含む抗-Histamin剤
(以下抗-H剤と略す〉の中枢神経抑制作用に関して
は影響しないことを実験し，即ち， Cortisoneが抗
一日南jに措抗することなしに→投麻酔剤の麻酔作用
に措抗する事実ば興味のあるところで， Wiilter等 
はこの事実より中枢神経抑制作用には二つの型があ
って異なった機構によって行わるのだろうと論じて
いる。また， Woodbug & Sageusは先に述べた
如く電撃痘寧闘値を計って中枢神経系の興奮性を測
定して ACTH，Cortisoneがその興奮性を充め， 
DOCAは逆に、減ずると云っている。また， Zauder・
は副腎皮質の抽出液がラッテの脳のリノレユ/酸の酸
化をパl]..ピタール酸の呈色反応で、測定することによ
って増加することを示した。また， Arid等によつ
て DOCAは抗控撃性に作用することが見られてい
る。
ところが私の実験に於いて脳組織呼吸の面よ.りこ
れらの薬物の影響を添加実験及び注射実験で、見たと 
ころ，添加実験に於いては大脳皮質，皮質下部を通
じて ACTH，Cortisone acetateはある一定量の
範囲に於いては増量されるにつれて，その値は漸次 
上昇するに反して， DOCAは下降の傾向を示し，
ACTH，Cortisone. acetateとDOCAとは措抗
的な関係になってしる。一方皮下注射では即ち大脳
皮質を使用してその影響を見たところ， ACTH， 
DOCA +Vitamine Cはその Q02の促進が推計学
的に有意の差をもって，また， Cortisone acetate 
では促進の傾向が見られ， DOCA単独の場合は逆
にむしろ抑制の傾向を示して， ACTH，Cortisone 
acetate，DOCA +Vitamine CとDOCAの聞に 
は措抗関係が見られ，なお，皮質下部に於いては総 
体的に 3剤に著しい作用の差異は認められず，殊に
小脳に於いて抑制的に働いており，大脳皮質に於い
てのみ夫々の特長が見られた。
以上の事実は先の実験の事実を裏書きしているも
のと考える。
なお， ACTHに於いてマウス脳の Q02の充進は
3時間値に於いて最も著るしく，これに反して
Cortisone acetateは30分値， 2時間値が最も著
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るし"、脳の Q02の促進を示し， 4時間値は寧ろ抑制
を示している事実は Cortisoneacetateの方ヵ:脳 
組織呼吸の面に於いて ACTHよりも時間的に速や 
かに作用するという点は荻原の云う知くマウス体温
に於いて， ACTHの影響が尾部固定マウスに於い 
て3時間半値が最低値を示し，無固定では 3時間で
最低であるに反して， Cortisoneで、は尾部固定マ
ウスで 2時間半前後を最低とし，無固定では 2時間
前後で最低となり， Cortisone .が ACTHに比較し
て時間的に速かに体温に影響を及ぼす事実と考え合
せて，一応は視丘下部→下垂体前葉→副腎皮質系統
が考えられ， ACTHの注射により，その刺激で
Cortisoneが分泌され，その影響による脳組織呼吸
の酸素消費量が上昇する。それ故に Cortisone直
接の方がそれだけ速かに脳組織呼吸に影響を及ぼす
と云えるかも知れないが，その事実に関してはなお
その他の実験の結果をまたねばならないところであ 
るが興味ある点と考えられる。
r なお， Cortisone acetateの4時間値抑制の傾
向が見られる点に関しては，田坂等が家兎体温に於 
いて ACTH注射により体温下降し，その後快復後
に一過性に体温上昇を見て再び!日に復するという事
突を指して，その体温下降作用は ACTHにより，
その後の一過性体温上昇は両側副腎を剃出したもの
では発現しないので副腎の活動期と考えて， ACTH 
そのものの作用ではないと云っている点，また，空
腹時に，一時に多量の葡萄糖を飲ませた場合，血糖
曲線に於いて通常正常値にかえる前に正常松下にー
時下って)つの負相を表わす所謂 Posthypergly-
cemic hypoglycemiaの現象等は参考になろう。
なお，注射実験に於し、て ACTHは大脳皮質，間脳 
に於いてその Q02が促進的で， Cortisone acetate 
は大脳皮質に於いて同じく促進的であるのに，この
2剤とも小脳，延髄では Q02の面では抑制的に働
き，これら臓器が指抗的である点に関しては，臨床
側を考え合せて興味あるところであるが，この点に
関してはなお幾多他方面よりの色々検討をまたねば
ならないところである。
(G) 副腎劇出動物の影響について
副腎別出動物に於いでは通常ラッテ等に於いては
約 1週間で死亡することは周知の事実であるが，そ
め副腎を別出したマウスの脳の QO，2について余は
実験を試みたところ，余の実験では総体的に見てそ 
の脳の Q02は推計学的に有意の差がないか，むしろ
促進的であった。この結果は John R. Bergen， 
Chaslotte A.，Hund and Hudson Hoaglandや
Crismon and Feeldの実験の結果と大体に於いて
一致してしる。この事実に関して，殊に JohnR.， 
Carlotte A.，Hund and Hudson Hoagland等
は次の如く解釈してし、る。即ち， invitroで脳のホ
モジ、ェネートや切片の実験に於いて副腎劉出ラッテ
と正常ラッテの踏の酸素の利用の点で、は差異を示す
ことが出来なかった事実に関して，組織を動物から
取り出し Warburgのフラスコにかけた時，ホモジ
ェネートの所謂 Suspendingmediumと切片の細
胞外の状態が正常ラ yテの脳組織の状態と同じ状態 
になる。ところが invivoの実験に於いては John
R.， Bergenでは脳の酸素利用が副腎刻出ラッテの
方が正常ラッテのそれに比較して減少していた。こ
の事実は， Aub，Joreman and Bright and Ma・
rine and Baumann等によって報告された殆んど.
手をつけない正常習J物と副腎劉出動物との脳の新陳 
代謝の機能の褒動に対するものを示Lていて，
in vivoでは脳の酸素の状態は副腎別出動物では脳
の血液循環が被少するためその結果として滅少した
と云ってし、る。即ち， in vivoに於いては細胞外の
状態というのは血管系統の状態をさし，これは副腎
別出によって愛化されるので invitroの状態では
おこらないのである。即ち， in vivo に於いては副
腎刻出によって二次的に血管系統に影響が起って脳
の血液循環が滅少じ，これによって副腎劉出動物で
は脳の酸素の利用が減少するのであるが， in vitro 
でか Lる二次的安化を起す血管系統の如きものがな 
し、故， in vitroでは菱化を認めないのである。 in
vitroの実験ではこの菱化なるものが Q02 を利用
するこれら細胞の能力を傷害しない様に利用調節さ
れるのである。と云って invivoとinvitroの違 
いを説明しているが，余の実験に於いては invivo 
の方は行っていないため，精しいことは云えない
が， in vitroの事実はこの理論で説明出来るところ
である。つまり，要約すると副腎刻出による脳の酸
素の~化は直接なものでなく，むしろ二次的なもの 
で副腎刻出により生じたある種の物質が血管系統に
働いて脳の血液循環を被少して，その結果二次的に
酸素の利用の波少をきたすとL、う結果になる。とこ
ろが invitroで肢かふる血管系統がない故， in 
vivoでおこる様な菱化はあらわれないと云えよう。
-480ー 千葉医学会雑誌 競 32巻
(V) 結語
余はマウスの脳酸素消費量について ACTH，Cortisone acetate，DOCA等の薬物の影響に
ついて Warbug検圧計を用いて添加実験及び注射実験によって測定し，健康マウスのそれと
比較し次の結果を得た。 
(1) 先ず健康マウスの脳各部の Q02について測定したところ，脳各部によって夫ぇ異な
り，大脳皮質，脳幹及び髄質のJI頂で更に脳を細かく分類したところ，中脳の Q0 2が最も高く，
次いで小脳，大脳皮質，脳幹及び延髄の!煩で延髄に於いて最も低かった。 
(2) ホモジ三ネ戸トに於いては切片のそれより透かに低い値を示した。 
(3) 添加実験に於いては ACTH，Cortisone acetateはある一定量の範囲にありては増
量するにつれてその値は促進するが， DOCAは逆に抑制する。 
(4) 注射実験に於いては大脳皮質に於いて ACTH，Cortisone acetate，DOCA + Vita-
mine、Cは夫々正常値の Q02に比較して促進叉は促進の傾向が見られたに反 G，DOCAは寧
ろ抑制的な傾向で臨床例の如き拾抗的関係が見られたが，皮質下部に於いては三剤の大きな差
異はなく， ACTHの閤脳に於ける作用を除けば影響がないか，むしろ抑制的であった。 
(5) ACTHは蒸留水にて溶解後の効力について大脳皮質の Q02の面から検討したところ，
溶解直後は効力少し漸次効力があらわれ，溶解後 72時間後に於いては効力が認められなか
った。 
(6) 副腎刻出マウスの脳の Q02は正常マウスのそれと比較して減少せず影響がないがむし
ろ促進的であった。 
(7) 此等副腎刻出マウスに対して副腎皮質ホルモンの影響について脳の Q02の面から追求
したところ， Cortisoneでは添加実験，注射実験を通じて脳幹に於いてのみ抑制が見られ， 
DOCA に於いては添加実験では正常マウスの Q02にもどったが，注射実験では逆に脳各部に
於いて促進が見られたO
余は副腎ホルモン (Cortisoneaceta te，DOCA)及び下重体前葉ホルモン (ACTH)を用
いて，従来比較的知られる所の少い此等ホルモンの脳組織呼吸に及ぼす影響について検索して
新知見を得たが，この研究は向各観点から検討しなければその本態を掴むことは困難なる故結
論は慎重を要すると信ずる。
稿を終るに臨み以上の研究に対し，終始御懇篤な御指導，御教示を賜った恩師小林龍男教授の
御厚情に深甚なる謝意を表わし，併せて教室員諸氏の御協力に感謝致します。
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